
Le syndrome de Marfan 
est une maladie genetique, liee 
generalement a une anomalie 
de la fibrilline de type I, 
qui se transmet sur le mode 
autosomique dominant. 

Son diagnostic est parfois 
difficile; il doit etre evoque 
devant tout anevrisme de Paorte 
ascendante non atheromateux, 
et conduire a une enquete 
familiale a la recherche 
cPanevrisme chez les apparentes, 
un examen ophtalmologique 
et rhumatologique du patient 
a la recherche de signes 
extracardiaques. Le diagnostic 
fait, on tente de limiter 
la dilatation de Paorte 
en proscrivant les sports 
violents et en prescrivant 
un traitement (3-bloquant. 

Le diametre de Paorte 
ascendante doit etre suivi 
annuellement par echographie 
afin de proposer une intervention 
de remplacement de Paorte 
ascendante avant qu’une 
complication (dissection 
aortique surtout) ne survienne. 
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L e syndrome de Marfan est en regie 
le resultat d’une anomalie de la 
fibrilline, molecule de la matrice extra- 
cellulaire. Sa frequence est estimee a 
1/5 000 a lOOOOpersonnes. Les signes 
peuvent se retrouver dans differents 
systemes (cardiovasculaire, pulmo- 
naire, ophtalmologique, rhumatolo- 
gique, cutane, neurologique). La gra- 
vite de ce syndrome tient a l’atteinte 
aortique (risque de rupture) qui justi- 
fie un depistage familial systematique 
et un suivi regulier. L’atteinte oculaire 
peut conduire a la cecite. Les progres 
de la prise en charge ont permis un 
allongement important de l’esperance 
de vie (de plus de 30 ans). 1 ’ 2 

Genetique 

Le syndrome de Marfan est une mala- 
die monogenique (due a une modifi- 
cation d’un seul gene), de trans- 
mission dominante autosomique : la 
transmission se fait sans preference de 
sexe, avec un risque de 50 % pour cha- 
cun des enfants. Si un patient a un syn- 
drome de Marfan, ce peut etre parce 
qu’un des parents en est lui-meme 
atteint et a transmis le gene (2 tiers des 
cas), ou parce que la mutation res- 
ponsable de la maladie est apparue 
pour la l re fois chez lui (nouvelle 
mutation, phenomene qui rendrait 
compte de 1 tiers des cas de Marfan 



reconnus actuellement). Dans tous les 
cas, le risque de transmission a la des- 
cendance d’un patient atteint est le 
me me. 

Le gene qui est modifie est, le plus sou- 
vent, celui de la fibrilline de type I 
(mais pas toujours, car la maladie est 
heterogene sur le plan genetique). 3 La 
fibrilline de type I joue un role dans 
1’ organisation et le fonctionnement des 
fibres d’elastine dans tous les tissus 
(squelette, peau, poumons, paroi aor- 
tique, valves cardiaques...), 4 et parti- 
cipe au maintien du cristallin en place 
(fig. 1). Son gene est tres grand, et 1’ ab- 
sence de zone preferentielle de muta- 
tion rend le diagnostic genetique encore 
difficile, long et couteux, si bien que 
les criteres diagnostiques sont essen- 
tiellement cliniques. 

Criteres diagnostiques, 
atteinte extracardiaque 

Le diagnostic repose sur 1’ association 
de differents signes ; il peut etre plus 
ou moins difficile selon les cas (fig. 2). 

Des criteres diagnostiques ont ete pro- 
poses en 1986, 5 d’autres en 1996 
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Tableau 

Criteres diagnostiques 
pour le syndrome ae Marfan (1996) 

Si un parent au premier degre du sujet examine est atteint, on doit exiger pour porter le dia- 
gnostic l ’atteinte de 2 systemes avec 1 signe majeur. En l ’absence de critere genetique, il faut 
une atteinte de 3 systemes dont au moins 2 avec des signes majeurs. 

(Les signes majeurs sont en caracteres bleus ; pour parler d ’une atteinte d ’un systeme, il faut qu ’un 
nombre minimal de signes soit present). 


1) Squelettiques (au moins 4 signes en gras pour 1 signe majeur squelettique) 

- Pectus carinatum , ou excavatum necessitant la chirurgie 

- Rapport segment superieur (distance sommet du crane-pubis) sur segment inferieur 
(distance pubis-sol) bas (v. tables), ou envergure sur taille superieur a 1,05 

- Signe du poignet* ou du pouce** 

- Scoliose de plus de 20° ou spondylolisthesis 

- Extension maximale des coudes inferieure a 170° 

- Pied plat 

- Protrusion acetabulaire (radiographie de bassin de face) 

- Pectus excavatum modere 

- Hyperlaxite ligamentaire 

- Palais ogival avec chevauchement des dents 

- Dysmorphie faciale (dolichocephalic, hypoplasie malaire, enophtalmie, 
retrognathisme, inclinaison vers le bas des fentes palpebrales) 

2) Oculaires (au moins 2 signes mineurs pour 1 atteinte oculaire) 

- Ectopie cristalline 

- Cornee plate 

- Globe oculaire allonge 

- Iris hypoplasique ou hypoplasie du muscle ciliaire 

3) Cardiovasculaires (au moins 1 signe mineur pour 1 atteinte cardiaque) 

- Dilatation de l’aorte ascendante interessant les sinus de Valsalva 

- Dissection aortique 

- Insuffisance aortique 

- Prolapsus valvulaire mitral avec ou sans fuite 

- Dilatation de Partere pulmonaire avant Page de 40 ans 

- Calcifications de l’anneau mitral avant Page de 40 ans 

- Anevrisme ou dissection de l’aorte abdominale avant Page de 50 ans 

4) Pulmonaires (au moins 1 signe mineur pour 1 atteinte pulmonaire) 

- Pneumothorax spontane 

- Bulle apicale 

5) Cutanes (au moins 1 signe mineur pour 1 atteinte cutanee) 

- Vergetures (a Pexclusion de: grossesse, perte de poids) 

- Hernies recidivantes 

6) Dure-mere 

- Ectasie de la dure-mere lombosacree 

7) Genetique 

- Un parent direct ayant les criteres diagnostiques 

-Mutation du gene de la fibrilline 1 deja connue pour provoquer un syndrome 
de Marfan 

- Presence d’un marqueur genetique, proche du gene de la fibrilline de type I, 
se transmettant avec la maladie dans la famille 


D ’apres ref n° 6 

* Lorsque l ’on enserre le poignet avec la main controlaterale, le pouce recouvre la derniere pha- 
lange du petit doigt. **Lorsque la main est fermee sur le pouce replie, la derniere phalange du 
pouce depasse de la paume. 


(v. tableau) 6 mais tous les problemes 
ne sont pas resolus pour autant ; cette 
difficulty diagnostique est illustree par 
le cas de Gabrielle, la jeune fille sui- 
vie et rapportee initialement par 
Antoine Marfan en 1896. 7 II est pro- 
bable que ce cas princeps ne serait plus 
considere comme presentant un syn- 
drome de Marfan aujourd’hui, mais une 
arachnodactylie contracturante conge- 
nital, maladie egalement genetique, 
avec des signes squelettiques proches 
de ceux d’un syndrome de Marfan, 
mais due a une mutation de la fibrilline 
de type II et non une mutation de la 
fibrilline de type I. 

La frequence des differents signes cli- 
niques observes chez les patients dont 
le diagnostic a ete porte dans notre eta- 
blissement est la suivante. 

L’ atteinte rhumatologique est la plus fre- 
quente avec une arachnodactylie chez 
80 % des patients (signe du poignet ou 
du pouce), un pectus chez plus de 50 %, 
la dolichostenomelie chez 30% (ano- 
malie du rapport envergure/taille). Les 
douleurs rachidiennes sont habituelles. 
L’ atteinte ophtalmologique est domi- 
nee par l’ectopie du cristallin (75 % des 
patients) et la cornee plate (40 % des 
patients). La myopie forte est plus rare 
(moins de 20% des patients). 
L’ectasie de la dure-mere lombosacree 
est detectee par Limagerie par reso- 
nance magnetique (IRM). Elle n’est en 
pratique recherchee que pour aider au 
diagnostic dans les cas difficiles. Elle 
ne s’accompagne pas de symptomes 
et ne justifie aucun traitement. L’ at- 
teinte cutanee est presente surtout dans 
les formes completes, et le pneumo- 
thorax est rare. 

Atteinte aortique 

Lapartie initiale de l’aorte ascendante 
(sinus de Valsalva) est le plus souvent 
touchee (fig. 3) : c’est la zone la plus 
riche en fibres d’elastine, et elle se dis- 
tend a chaque ejection ventriculaire. 
Dans la population generate, le dia- 
metre aortique augmente progressive- 
ment avec Page, 8 mais quand la paroi 
aortique est fragilisee, la dilatation est 
plus rapide. Lorsqu’elle est limitee au 
sinus de Valsalva, elle realise un aspect 
en «bulbe d’oignon». On risque de la 
meconnaitre si on ne la mesure pas a 
ce niveau, notamment au cours d’une 
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Quelques personnages celebres atteints par le syndrome de Marfan illustrant la 
grande taille , V aspect longiligne , Varachnodactylie (expliquant Vhabilete de Paga- 
nini , la facilite de jeu de Rachmaninov). 


geometrie de la racine aortique (dila- 
tation) qui modifie la position des 
valves que d’une anomalie des valves 
objectivee histologiquement. L’insuf- 
fisance aortique croit done generale- 
ment avec la dilatation mais peut aussi 
resulter d’une dissection. Actuellement, 
la fuite aortique est rarement au 
l er plan : l’indication operatoire est por- 
tee devant la dilatation aortique, du fait 
du risque de rupture. 

Dissection de I’aorte 

La dissection aortique touche habi- 
tuellement I’aorte ascendante; elle 
peut s’etendre a la crosse, aux vais- 
seaux du cou et a I’aorte descendante. 
Cette dissection se complique tres fre- 
quemment de rupture au niveau de 
I’aorte ascendante, ce qui justifie une 
intervention en urgence. Quand elle 
siege sur I’aorte descendante, 1’ inter- 
vention n’est realisee que lorsque le 
diametre aortique augmente (souvent 
au-dessus de 50 a 60 mm) ou qu’une 
ischemie y contraint. 



n 

(A) Dilatation typique de Vaorte ascen- 
dante localisee sur les sinus de Valsalva 
(aortographie) et (B) image de dissection 
de Vaorte thoracique descendante et un 
anevrisme de Vaorte abdominale chez la 
fille (scanner avec reconstruction) , illus- 
trant la variability d y expression de la mala- 
die dans une meme famille , et le fait que 
Vensemble de Vaorte presente une ano- 
malie de structure. 

IRM ou d’un scanner spirale, ce d’au- 
tant que la dilatation est souvent mode- 
ree, notamment chez 1’ enfant. 

Bien que l’atteinte predomine au niveau 
de I’aorte initiale, 1’ anomalie structu- 
relle, responsable d’une diminution de 
la distensibilite de laparoi arterielle, se 
situe sur 1’ ensemble du vaisseau, 9 si 
bien que le remplacement de I’aorte ini- 
tiale ne protege pas completement les 
patients d’une dissection de I’aorte des- 
cendante (fig. 3). 



Dans notre population, 70% des 
patients ont une dilatation aortique, le 
plus souvent moderee. Ce chiffre aug- 
mente avec l’age et justifie la chirur- 
gie chez 25 % des patients ayant un ane- 
vrisme. Une dissection de I’aorte est 
survenue chez 1 0 % des patients atteints 
d’un syndrome de Marfan. 

Insuffisance aortique 

L’ insuffisance aortique est plus la 
consequence d’une modification de la 


Facteurs favorisant la dissection 

aortique 

Les facteurs de risque de dissection aor- 
tique sont : 

- un diametre aortique eleve ; on consi- 
dere que le risque est faible (bien que 
non nul) lorsque le diametre aortique 
au niveau des sinus de Valsalva reste 
en dessous de 50 a 55 mm; 

- la cinetique de la dilatation aortique 
(a interpreter en fonction de la crois- 
sance chez 1’ enfant) : la dilatation 
rapide d’une aorte jusque-la stable 
doit faire confirmer les mesures par 
un 2 e examen rapproche, et envisager 
1’ intervention avant que la dissection 
ne survienne ; 10 

- une histoire familiale de dissection 
de I’aorte ; bien qu’une grande varia- 
bility phenotypique soit observee a 
l’interieur d’une meme famille, il 
semble que le risque de dissection 
precoce soit plus important si un autre 
membre de la famille a eu une dis- 
section aortique jeune ou alors que 
les sinus de Valsalva n’etaient que 
peu dilates ; 

- la realisation d’ efforts isometriques ; 
ils augmentent nettement la pression 
arterielle systolique, et de ce fait la 
contrainte appliquee a la paroi de 
I’aorte initiale; il faut done decon- 
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Effet du traitement p-bloquant sur la dilatation aortique: 
le diametre aortique , exprime par rapport au diametre theo- 
rique (1 = diametre theorique; 2 = dilatation au double du 
diametre theorique) esten ordonnee, etle temps en mois , repre- 
sente en abscisse . Le diametre aortique des patients recevant 
des p-bloquants (figure du bas) augmente moins vite que chez 
les patients qui n ’en regoivent pas (figure du haut). Les 2 fleches 
designent les patients qui devaient recevoir un p-bloquant mais 
ne le prenaient pas. D’apres ref n° 12. 


seiller les sports qui impliquent ce 
type d’ effort, tels le basket-ball, le 
tennis, le hand-ball, le volley-ball. . . 
et bien sur la musculation que ces 
patients pourraient etre desireux de 
pratiquer du fait de la diminution de 
leur masse musculaire ; 

- 1’ absence de traitement P-bloquant; 

- la grossesse ; 

- une hypertension arterielle. 

Traitement 

La prevention de la dissection de l’aorte 

est essentielle. 


Medical 

Le traitement pre- 
vewft/repose d’abord 
sur L education du 
patient qui doit evi- 
ter les efforts isome- 
triques (qui neces- 
sitent une force 
importante et un 
deplacement faible 
ou nul), lors desquels 
la pression arterielle 
systolique et done la 
contrainte appliquee 
sur la racine de 
l’aorte s’eleve bruta- 
lement et de fagon 
importante. II existe 
une classification 
des sports par Y Ame- 
rican College of 
Cardiology qui peut 
etre utilisee pour gui- 
der les patients. 11 
Dans la mesure ou la 
dilatation de l’aorte 
temoigne d’une 
fatigue de la paroi 
arterielle, V elevation 
de la pression arte- 
rielle et l’elargisse- 
ment de la differen- 
tielle favorisent la 
dilatation et la dis- 
section. Effective - 
ment, certaines 
morts subites surve- 
nues sur un terrain 
de sport (volley, bas- 
ket...) ont ete rap- 
portees a une rupture 
de l’aorte chez des 
patients atteints de 
syndrome de Mar- 
fan. II faut egale- 
ment eviter les sports comportant des 
accelerations et des decelerations bru- 
tales, ainsi que les sports de contact 
pour limiter les risques oculaires. 

L autre composante du traitement pre- 
ventif repose sur les p-bloquants. Ils 
diminuent, d’une part la vitesse d’ ejec- 
tion aortique et, ainsi, la vitesse de dis- 
tension de l’aorte, et d’ autre part la fre- 
quence cardiaque, done le nombre de 
fois ou l’aorte est soumise a une dis- 
tension aigue. Leur benefice a ete eta- 
bli par une etude randomisee contre 
placebo en simple insu, realisee par 


l’equipe de l’hopital Johns Hopkins, 
chez 70 patients de plus de 12 ans. 12 
Dans le groupe de patients recevant le 
P-bloquant (n = 32), la dilatation aor- 
tique etait moins rapide (fig. 4), la sur- 
venue d’une dissection aortique plus 
rare (2 contre 4 dans le groupe placebo) 
et le taux global de complications 
(deces, dissection, diametre superieur 
a 60 mm, insuffisance aortique chi- 
rurgicale) moindre (5/32 patients rece- 
vant un p-bloquant et 9/38 patients 
recevant un placebo). Chez les enfants, 
aucune etude n’a definitivement eta- 
bli un benefice equivalent, en partie 
au moins a cause de la difficult^ de rea- 
lisation d’une etude de ce type. Les 
p-bloquants doivent done etre propo- 
ses systematiquement lorsque le dia- 
gnostic est etabli. 

Ce traitement doit etre poursuivi apres 
la chirurgie de remplacement de l’aorte 
ascendante, car 1’ ensemble de l’aorte 
est modifie par la maladie et une dis- 
section de l’aorte descendante reste 
possible. 

r 

Etant donne 1’ importance de la mesure 
du diametre aortique (fig. 5) pour deci- 
der d’une intervention chirurgicale, de 
1’ attitude a adopter face a une demande 
de grossesse, du caractere plus ou 
moins rapproche de la surveillance 
aortique, il faut apporter le plus grand 
soin a la realisation de l’examen (gene- 
ralement echocardiographique), stan- 
dardiser les methodes de mesure, et 
comparer les resultats obtenus aux 
valeurs normales compte tenu de l’age, 
du poids, du sexe et de la taille. Des 
valeurs normales du diametre au 



5 


Technique de mesure du diametre aor- 
tique permettant de comparer les valeurs 
mesurees avec les normales publiees, nor- 
malises par 1’dge, le sexe , le poids et la 
taille. D’apres ref. n° 13. 
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niveau du sinus de Valsalva ont ete 
publiees par Roman et al , et sont lar- 
gement utilisees pour les adultes. 13 
Chez les enfants, les valeurs normales 
proposees par cette etude sont basses 
et il est difficile de reconnaitre une 
dilatation moderee aortique. 

Chirurgical 

Le traitement chirurgical repose sur le rem- 
placement de L aorte. Bien que l’ensemble 
de L aorte soit anormal et fragilise, on ne 
remplace habituellement que L aorte ascen- 
dante du fait de la complexity et des risques 
d’une intervention sur L aorte descendante : 
seules les arteres coronaires naissent de 
L aorte ascendante, alors que l’aorte des- 
cendante donne naissance aux arteres inter- 
costales (y compris l’artere d’ Adamkiewicz 
vascularisant la moelle epiniere) et les 
arteres viscerales. Le remplacement de 
L aorte ascendante peut s’accompagner ou 
non d’un remplacement valvulaire. 

L’ intervention de B entail a reellement trans- 
forme le pronostic des patients ayant un 
anevrisme ou une dissection de L aorte 
ascendante. Elle consiste a remplacer 
L aorte ascendante et la valve aortique par 
un tube de Dacron, dans lequel le chirur- 
gien a cousu une valve prothetique gene- 
ralement mecanique. Cette intervention a 
largement fait ses preuves, et sa durability 
est bien etablie, mais elle comporte, outre 
les risques operatoires, les risques au long 
cours d’une prothese valvulaire mecanique 
et du traitement anticoagulant. 

La preservation de la valve aortique native 
est de plus en plus souvent proposee actuel- 
lement lors du remplacement de l’aorte 
ascendante (intervention de Yacoub ou de 
T. David). Ces interventions comprennent 
une resection complete de l’aorte ascen- 
dante, et ne laissent aucune collerette de 
paroi aortique fragile au-dessus des valves, 
qui risquerait de se dilater par la suite. Cela 
a l’avantage d’e viter aux patients les pro- 
blemes des valves mecaniques et du trai- 
tement anticoagulant. Le risque, difficile 
a e valuer actuellement, est que s’installe 
plus ou moins rapidement une fuite aortique 
valvulaire ; les resultats a long terme apres 
chirurgie conservant la valve aortique sont 
encore peu nombreux. 

Le remplacement de l ’aorte descendante 
peut etre indique si le diametre de V aorte 
augmente regulierement, generalement au 
dela de 50 a 60 mm, mais il faut en connaitre 
les risques : outre le risque vital, il existe un 
risque de paraplegic. 


La surveillance apres l ’intervention de rem- 
placement de L aorte ascendante est la sui- 
vante : 

- poursuite du traitement (3-bloquant afin 
de limiter les risques de dilatation et de 
dissection de V aorte thoracique descen- 
dante et abdominale ; ce traitement est 
encore plus imperatif lorsque la dissec- 
tion de L aorte a egalement touche V aorte 
descendante qui n’a pas ete remplacee; 

- surveillance reguliere de V aorte dans son 
ensemble par un examen permettant de la 
visualiser dans son integrality, tel que le 
scanner spirale ou 1’IRM, realises dans 
des centres specialises dans la mesure des 
parametres aortiques. Cette surveillance 
doit etre bisannuelle en V absence de dis- 
section ou de dilatation importante, plus 
frequente en cas de complication. 

Atteinte mitrale 

Les patients qui sont atteints d’un syn- 
drome de Marfan typique ont rarement 
une valve mitrale totalement normale : 
son epaisseur est souvent augmentee a 
l’echocardiographie (4 a 5 mm en dias- 
tole) et la prevalence du prolapsus 
mitral est plus elevee que dans la popu- 
lation generate, touchant autant les 
hommes que les femmes. Ce prolap- 
sus peut se compliquer d’une fuite plus 
ou moins importante, qui va avoir ten- 
dance a augmenter au cours du temps 
mais justifiera rarement une interven- 
tion chirurgicale (3%). La fuite resul- 
tant generalement d’une elongation ou 
d’une rupture de cordages, un geste de 
plastie est la plupart du temps possible. 

Conclusion 

La decouverte d’un anevrisme de 
l’aorte ascendante doit faire evoquer 
le syndrome de Marfan et realiser un 
examen ophtalmologique, rhumatolo- 
gique et cutane, a la recherche d’autres 
signes permettant de faire le diagnos- 
tic du syndrome. Il faut aussi entre- 
prendre une enquete familiale syste- 
matique afin de depister les parents 
atteints d’une dilatation aortique avant 
qu’une complication ne survienne. 
Enfin il faut, une fois le diagnostic 
porte, debuter un traitement (3-blo- 
quant et surveiller regulierement 
l’aorte generalement par echographie 
pour pouvoir proposer une interven- 
tion a temps. ■ 


Summary — — 

Marfan syndrome 

Guillaume Jondeau, Gabriel Delorme, Chabnam Guiti 

Marfan syndrome is a genetic illness, generally 
linked to an anomaly in fib rillin type 1, which 
is transmitted in an autosomally dominant 
fashion. Its diagnosis is sometimes difficult and 
should always be evoked in the face of a non- 
atheromatous aneurysm of the ascending aorta, 
lead to family screening in the search for aneu- 
rysms in any relatives, and an ophthalmologi- 
cal and rheumatological examination in the 
search for extracardiac signs. The diagnosis 
made, the dilatation of the aorta can be limited 
by proscribing violent sports and prescribing 
beta-blockers. The diameter of the ascending 
aorta should be measured with an annual ultra- 
sound in order to propose a surgical replacement 
of the ascending aorta, before a complication 
(above all aortic dissection) arises. 
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